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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de origen britdnico que desarrollé agranulocitosis
secundaria al uso de metamizol, complicandose con una fascitis necrotizante facial por
Pseudomona aeruginosa. La agranulocitosis inducida por metamizol es una reaccién
adversa poco frecuente pero grave, mas frecuente en poblaciones con predisposicidon
genética. La neutropenia profunda resultante favorece la aparicion de infecciones
oportunistas severas, siendo Pseudomona aeruginosa un patdégeno particularmente
agresivo en este contexto. La evolucidon clinica fue rapidamente progresiva, lo que
requiridé una actuacion terapéutica intensiva con antibioticos de amplio espectro y
medidas quirurgicas. Este caso subraya la necesidad de un uso prudente del metamizol,
especialmente en pacientes de origen britdnico, asi como un manejo agresivo de la

enfermedad si ocurre y la posibilidad reconstructiva tras la curacién del proceso.
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ABSTRACT

A case is presented of a British patient who developed agranulocytosis secondary to
metamizole use, which was complicated by facial necrotizing fasciitis caused by
Pseudomona aeruginosa. Metamizole-induced agranulocytosis is a rare but serious
adverse reaction, reported to be more frequent in populations with a possible genetic
predisposition. The resulting profound neutropenia predisposes patients to severe
opportunistic infections, with Pseudomona aeruginosa being a particularly aggressive
pathogen in this setting. The clinical course was rapidly progressive, requiring intensive
therapeutic management with broad-spectrum antibiotics and surgical intervention.
This case highlights the need for cautious use of metamizole, especially in patients of
British origin, as well as the importance of aggressive management once the condition
develops and the potential for reconstructive options following resolution of the

disease.
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INTRODUCCION

La agranulocitosis inducida por metamizol (MiA) es una reaccién idiosincratica poco
frecuente pero potencialmente mortal, caracterizada por una neutropenia profunda (<
500 neutrdfilos/ul) que predispone a infecciones graves. Su incidencia varia entre 0,5y
1 caso por milléon de habitantes/afio, aunque se han descrito tasas significativamente
superiores en ciertas subpoblaciones, como son la poblacién britdnica®3. La neutropenia
intensa favorece infecciones por patégenos oportunistas, cuya elevada virulencia puede
desencadenar fascitis necrotizante rapidamente progresiva®. En este articulo se describe
el caso de una paciente britdnica con agranulocitosis inducida por metamizol complicada

con fascitis necrotizante facial por Pseudomona aureginosa, abordando su diagndstico,



tratamiento y posterior reconstruccion, subrayando la importancia de un tratamiento
precoz y agresivo, asi como una prescripcion prudente de metamizol en grupos de

riesgo.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 59 afos, britdnica, con diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial, sin otros antecedentes médicos de interés. La paciente referia
toma de metamizol por un cuadro de lumbalgia en las semanas previas al inicio del
proceso en cuestion.

La paciente acudié en noviembre de 2023 al Servicio de Urgencias por un cuadro de dos
dias de evolucién de inflamacién periorbitaria derecha y conjuntivitis, sin fiebre en ese
momento. En la exploracién fisica destacaba edema, eritema periorbitario derecho,
dolor y signos inflamatorios locales, sin fluctuacién ni colecciones palpables. Fue dada
de alta del servicio de urgencias con tratamiento antibiotico de amoxicilina y acido
clavulanico (1000 mg cada 8 h) con la sospecha de una infeccidon de origen dental o
sinusal. La paciente acudio de nuevo a urgencias tres dias después por empeoramiento
progresivo, y presentaba una escara necroética de 1 cm de diametro aproximadamente
en la region infraorbitaria derecha, asociada a un empeoramiento del edema y eritema
local, por lo que se decidid en ese momento ingresar para manejo con tratamiento
antibidtico intravenoso (amoxicilina y acido clavulanico 1000/200 mg cada 8 horas). La
paciente continlo sufriendo empeoramiento progresivo a pesar del ingreso, con un
dolor hemifacial derecho dificilmente controlable, una rapida progresién de necrosis
cutanea y subcutdnea, llegando a abarcar todo el tercio medio facial derecho, ademas
de un deterioro del estado general de la paciente lo que motivo el traslado de la paciente
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) a los 4 dias del ingreso.

En el hemograma de ingreso a UCI destacaba una leucopenia severa con un recuento
total de leucocitos de 0,23 x 10%/I (valores normales: 4,00-11,50), acompafiada de
neutropenia profunda, con un recuento absoluto de neutréfilos de 0,03 x 10%/1 (1,80-
8,00), cumpliendo criterios de agranulocitosis grave. En cuanto a los linfocitos se
encontraron valores de 0,14 x 10°%/1 (0,90-4,60) y monocitos 0,06 x 10%/I (0,16-0,80). La

proteina C reactiva (PCR) presenté un valor de 386,3 mg/I (valores normales: < 5,0 mg/l),



y la procalcitonina de 23,52 ng/ml (< 0,50 ng/ml), hallazgos compatibles con sepsis
bacteriana grave. La serie roja y las plaguetas mantenian valores normales.

Se completé el estudio mediante tomografia computarizada cervicofacial con contraste,
gue evidencid un extenso edema del tejido celular subcutaneo periorbitario derecho,
ademas de una imagen sugestiva de absceso preseptal en relacidn con el globo ocular
derecho de unos 3 milimetros (Figura 1). Se realizaron hemocultivos y biopsia del
parpado superior derecho que resultaron positivos para Pseudomona aeruginosa.

La fascitis necrotizante es una infeccidon grave y rapidamente progresiva de los tejidos
blandos que afecta principalmente la fascia y el tejido subcutdneo, con alta mortalidad
si no se diagnostica y trata precozmente. El diagndstico suele sustentarse en criterios
clinicos, radioldgicos y hallazgos intraoperatorios.

Clinicamente se caracteriza por dolor intenso desproporcionado respecto a los hallazgos
cutaneos, eritema, edema, calor local, induracién y progresion rapida de la lesidn,
pudiendo aparecer ampollas serosas o hemorragicas, necrosis cutdnea, crepitacion,
anestesia de la piel y signos sistémicos de sepsis como fiebre y taquicardia. Desde el
punto de vista radioldgico, las pruebas de imagen pueden mostrar gas en tejidos
blandos, engrosamiento de la fascia, edema del tejido subcutaneo y colecciones liquidas
que siguen los planos fasciales. Los hallazgos intraoperatorios, incluyen fascia grisacea y
necrotica, escaso sangrado de los tejidos, secrecidon serosa, facil diseccion de la fascia,
olor fétido y extensién de la necrosis mas alla de lo visible en la piel. El tratamiento
requiriere de un desbridamiento quirdrgico urgente y amplio, acompaifado de
tratamiento antibidtico dirigido.

Sumando dichos criterios, se establecid el diagndstico de fascitis necrotizante
periorbitaria derecha por Pseudomona aeruginosa, en contexto de agranulocitosis
inducida por metamizol como factor predisponente para el desarrollo de la infeccidn. Se
descartd el origen dental como infeccion del proceso debido a la ausencia de foco y
debido a su rapida progresion y de necrosis se descartd la sospecha de una celulitis de
origen sinusal. El dia de ingreso en UCI, y ante la ausencia de mejoria, se realizé un
desbridamiento quirdrgico amplio y agresivo, con una reseccidon de todos los tejidos
necroticos y desvitalizados hasta alcanzar planos vitales y sangrantes, desbridandose el
tercio medio facial derecho, asi como escalar el tratamiento antibidtico a piperacilina-

tazobactam (4,5 gramos/ 6 horas intravenoso), tobramicina 400-420 mg i.v. cada 24



horas y vancomicina (1200 mg cada 12 horas intravenoso) con el objetivo de cubrir
gérmenes gram negativos, gram positivos y anaerobios en espera de los resultados del
antibiograma. Durante el acto quirurgico se evidencié una extensa afectacién de los
tejidos blandos periorbitarios, aunque en ese momento se decidid preservar el globo
ocular ante la ausencia de una constancia clara de afectacion completa del mismo.
Pese a los desbridamientos seriados y al tratamiento antibidtico, la evolucidon local en
los siguientes tres dias continué siendo desfavorable. Se realizd una valoracién
oftalmoldgica del ojo derecho constatando afectacion ocular por la necrosis, por lo que
se decidio realizar en ese momento una exanteracidn orbitaria derecha para mayor
control de la infeccidn (Figura 2).

Alos cinco dias del ingreso en UCI, los valores analiticos comenzaron a mejorar, con unos
valores de leucocitos de 12,68 x 10°/| (valores normales: 4,00-11,50), con un recuento
absoluto de neutrdfilos de 10,92 x 10°/- (1,80-8,00). En cuanto a los linfocitos se
encontraron valores de 7,6 x 10°/- (0,90-4,60) y monocitos 3,00 x 10°/L (0,16-0,80). La
proteina C reactiva (PCR) habia bajado a 151,0 mg/- (valores normales: < 5,0 mg/l), y la
procalcitonina de 3,41 ng/ml (< 0,50 ng/ml). La serie roja y las plaguetas seguian
manteniendo valores normales. Se recibieron en ese momento los resultados del
antibiograma siendo sensible a piperacilina/tazobactam y tobramicina, por lo que se
mantuvo tratamiento y se retird la vancomicina.

Tras la segunda cirugia, curas diarias y mejora significativa de los valores analiticos de la
paciente sin llegar a utilizar factores estimulantes de colonias (G-CSF), se consiguio
obtener un control de la infeccién. La segunda semana de tratamiento se desescald a
piperacilina-tazobactam en solitario, que se mantuvo en total dos semanas, debido a la
posible nefro y ototoxicidad de la tobramicina®>. Pudimos obtener control de la
enfermedad y un lecho quirdrgico limpio, estable y adecuadamente vascularizado. El
tratamiento se hizo de forma conjunta y exclusiva entre los intensivitas y los cirujanos
maxilofaciales. La paciente fue dada de alta de UCI a la planta de hospitalizaciéon doce
dias después de su ingreso.

Se planific6 en un segundo tiempo, y tras control completo de la infeccidn, la
reconstrucciéon diferida del defecto orbitofacial, con la colocacion de tres implantes
orbitarios osteointegrados, de un tamano de 6 x 4 milimetros. Dos de ellos fueron

colocados en el reborde supraorbitario del ojo derecho y el tercero en la pared lateral.



Fueron planificados virtualmente y se disefid una guia quirdrgica customizada, lo que
permitid una colocacién precisa de los implantes en hueso orbitario remanente viable,
con el objetivo de permitir mas adelante la rehabilitacidon protésica con una epitesis.
Ademas, fueron recubiertos con un injerto libre de espesor total de piel obtenido del
muslo izquierdo de la paciente (Figura 3).

Tras 4 meses de periodo de osteointegracion y cicatrizacion, la paciente fue sometida a
una rehabilitacion completa mediante epitesis ocular retenida magnéticamente,
obteniéndose una adecuada estabilidad protésica, asi como una colocacion vy retirada
sencillas por parte de la paciente. Obtuvimos finalmente un resultado funcional y
estético satisfactorio, por lo que consideramos que pudiera ser un caso que ayudara en

situaciones similar a nuestros compafieros de otros hospitales (Figura 4).

DISCUSION

La agranulocitosis inducida por metamizol es una reaccion adversa idiosincratica rara,
no dosis-dependiente, descrita ampliamente en la literatura como una entidad
potencialmente mortal cuando se asocia a infecciones graves?. La neutropenia profunda
favorece infecciones fulminantes por patdgenos oportunistas®. Diversos estudios han
observado una incidencia significativamente mayor de agranulocitosis por metamizol en
pacientes de origen britdnico. Rodrigo y cols. reportaron una incidencia de hasta 20,4
casos por millén/afio en esta poblacidon, muy superior a la descrita en otros grupos
europeos®. Este hallazgo ha sido interpretado como indicativo de una posible
susceptibilidad genética, ain no bien caracterizada®3.

Las revisiones sobre fascitis necrotizante cervicofacial senalan que esta localizacién es
poco frecuente, pero potencialmente letal debido a la rdpida diseminacién a estructuras
profundas y al riesgo de extensidn intracraneal®. En los casos descritos en la literatura,
el retraso diagndstico inicial es frecuente, ya que puede simular una celulitis
periorbitaria u odontégena, como ocurrid inicialmente en nuestra paciente. La apariciéon
de escaras necréticas y la progresidn acelerada fueron elementos clave que permitieron
sospechar el diagndstico. El tratamiento descrito coincide en la necesidad de
desbridamientos quirdrgicos amplios y precoces®. En situaciones de afectacién orbitaria

extensa, algunos autores han sefalado la exenteracidon orbitaria como una medida



radical pero eficaz para el control definitivo de la infecciéon®. En nuestro caso, la
exenteracion fue determinante para lograr un lecho quirdrgico limpio y estable.
Comparado con los casos de Lee y cols.”, la presentacién inicial como un cuadro
aparentemente compatible con celulitis periorbitaria, seguido de necrosis cutanea y
progresién acelerada, confirma que el retraso diagndstico inicial sigue siendo uno de los
principales problemas en la fascitis necrotizante periocular. En el caso de Lee y cols.,
también causado por Pseudomona aeruginosa, el paciente evolucioné desde edema
palpebral a fascitis necrotizante periorbitaria con endoftalmitis y acabd con un ojo
atréfico pese al tratamiento intensivo; de forma parecida, en nuestro paciente la
progresion local obligd finalmente a exanteracion orbitaria.

Se ha senalado que los pacientes inmunocomprometidos presentan mayor riesgo de
infecciones necrotizantes por bacilos gramnegativos, particularmente Pseudomona
Aeruginosa, con evolucidn clinica mas fulminante y mayor riesgo de sepsis grave’. Casos
descritos en pacientes con inmunosupresion, como infeccion por VIH o neutropenia
grave, han mostrado una progresion rapida y una elevada tasa de complicaciones®.
Frente a la mayoria de casos cervicofaciales publicados, que suelen ser de origen
odontodgeno, nuestro caso también resulta llamativo por su presentacion periorbitaria
no odontodgena y por el contexto hematologico predisponente. Las revisiones recientes
siguen senalando que la fascitis necrotizante de cabeza y cuello suele diagnosticarse
tardiamente porque en sus fases iniciales puede simular infecciones mdas comunes, y
que el tratamiento exitoso depende fundamentalmente de antibioterapia precoz y
desbridamiento quirdrgico agresivo?.

De Oliveira y cols.’ destacan el papel de implantes osteointegrados y sistemas de
retenciéon magnética como una opcion fiable para la rehabilitacidon protésica. Describen
una elevada estabilidad protésica y una mejora significativa en la calidad de vida de los
pacientes rehabilitados mediante epitesis retenidas magnéticamente.

La fascitis necrotizante facial por Pseudomona aeruginosa en contexto de
agranulocitosis inducida por metamizol es una entidad excepcional, pero con un
potencial destructivo y letal. Nuestro caso aporta que un abordaje multidisciplinar
precoz y agresivo, junto con cirugia radical y reconstruccién diferida planificada, puede

modificar favorablemente el prondstico y el resultado de la enfermedad.



CONCLUSIONES

La agranulocitosis inducida por metamizol es una reaccion adversa grave cuya deteccion
precoz es clave para prevenir complicaciones infecciosas severas. En pacientes
inmunocomprometidos, infecciones poco comunes como la fascitis necrotizante
cervicofacial por Pseudomona aeruginosa pueden evolucionar rapidamente y requerir
cirugias radicales de desbridamiento facial. Este caso resalta la importancia de
sospechar infecciones graves en poblaciones con posible susceptibilidad genética, como
en este caso al metamizol, y de aplicar un enfoque multidisciplinar que combine

tratamiento precoz y agresivo, cirugia precoz y reconstruccion estética.
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Figura 1. Estado de la enfermedad una semana tras su inicio. TC donde se observa

coleccion de 2 mm en parpado superior derecho y proceso edematoso acompafiante

periorbitario derecho.




Figura 2. Estado de la enfermedad y afectacidn ocular tres dias tras primera cirugia.




Figura 3. Paciente tras exanteracion orbitaria y nuevos desbridamientos. Impresiéon 3D

biomodelo para colocacion de implantes con férula guiada. Cirugia de colocacion de

implantes.




Figura 4. Aspecto actual de la paciente con la epitesis colocada sobre los implantes.




